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AVANT-PROPOS 


Depuis i897^ fai poursuivi, sans interruption, des recherches dans le 
domaine de la médecine expérimentale, ùe me suis attaché surtotit aux 
problèmes concernant les maladies infectieuses, en particulier celles qui 
appartiennent au groupe des Ectodermoses neurotropes {Neurovaccin, 
Encéphalites, Herpès, Rage, Poliomyélite) et la Syphilis. Vinfection 
trèponémique expérimentale et humaine m'a intéressé tout particulière¬ 
ment, non seulement du point de vue étiologique, pathogénique et sérolo- 
giqye, mais encore du point de vue prophylactique et thérapeutique. 

Si, au cours de mes investigations, il m'a été donné de mettre en 
lumière quelques faits nouveaux, c'est grâce aux précieux conseils et aux 
moyens de travail qui, sans compter, m'ont été prodigués à l’Institut 
Pasteur. C'est aussi grâce au dévouement et à l'assiduité de mes collabo¬ 
rateurs. Je prie les uns et les autres d'accepter le témoignage de ma plus 
vive reconnaissance. 





PRINCIPAUX TRAVAUX 


Il me serait difficile d’analyser en détail les travaux de médecine 
expérimentale auxquels j’ai consacré mon activité. J’estime que parmi 
ces travaux les plus importants sont les suivants : 

1' La Mcomerte de la forme actmomyconque du bacille tuberculeux 
inoculé dans le cerceau du lapin. 

2* L'étude du Treponema pallidum sur coupes, grâce à l’emploi d’une 
méthode basée sur l’imprégnation à l’argent. Cette étude m’a permis 
d’établir la vie intra-cellulaire du spirochète et ses rapports avec les 

3“ La présence du tréponème chez les hérédo-syphilitiques (pem- 
phigus, foie, ovule). 

4» La précision, du mécanisme de la réaction de Bordet-Wassermann. 
J’ai montré que l’antigène était dépourvu de spécificité, le foie normal 
pouvant remplacer le foie syphilitique. 

5" Le rôle des lipoïdes dans cette réaction. La solubilité dans l’alcool 
de l’antigène a permis la mise au point des méthodes actuellement en 
usage. 

. 6' Le mécanisme d'action des médicaments spirillicides et Irypano- 
cides ( As et Bi). J’ai prouvé que certains de ces médicaments n’agissent 
pas tels que, mais seulement après avoir subi des modifications 
imprimées par les cellules de l’organisme. 

Le foie transforme, in vitro, l’atoxyl en Trypanotoxyl, substance 
fortement toxique pour les trypanosomes. Il agit de même sur le 
bismuth (Bismoxyl). 

1" Le rôle des anticorps trypanocides et spirillicides dans raction des 
médicaments sur les trypanosomes et les spirilles. 

8" Le mécanisme de la rechute dans la fièvre récurrente. J’ai montré- 





résultat dm 


9' Vanticorps-résistance des trypanosomes est le 

10» Etude du tréponème chez les-paralytiques généraux et différen¬ 
ciation entre les diverses variétés de ce tréponème. 

Il” Etudes sur la poliomyélite. Démonstration de la ültrabilité du 
viras poliomyélitique. Précision de l’étiologie, de la pathogénie et de 
l’épidémiologie de cette maladie. 

12“ Etudes analogues sur Vencéphalite léthargique. 

13" Ces recherches ont abouti à la notion des « virus neurotropes » 
[Ectodermoses neurotropes], dont j’ai établi les relations et la classiB- 
cation, suivant leurs affinités pour les divers tissus dérivés de 
l’ecloderme. 

14“ Emploi du BtsMUTH dans la thérapeutique de la syphilis. 

IS” Emploi du « Stovarsol t> per os comme prophylactique anti- 
syphilitique. 

16“ Actwn tréponémicide du Telloue. 

1T“ Le Neurovaccm. Vaccine pure adaptée au cerveau. Ses affinités 
pour les cellules des néoplasmes cancéreux. 

18“ Vétiologie de L'encéphalite spontanée du lapin [Encephaliiozoon 
cuniculi). 

19" Etudes sur lé mécanisme de la métallothérapie et de la métallo- 
prévention de la syphilis. Les raisons de l’activité thérapeutique de 
certains éléments tels que le Hg, le Bi, le Te, l’Au, le Pt et le Va dans 
les spirochétoses ; ces éléments appartiennent au même groupe de la 
classification électro-chimique. 

20“ Découverte Au Streptobaeillus moniliformis, agent étiologique 
de Véry thème polymorphe. 




ENSEMBLE DES BECHERCHES SUR LA SYPHILIS 


Je désire exposer avec plus de précision mes recherches sur la 
syphilis. 

Ces recherches, commencées en mai 1908, concernent le rftle étio¬ 
logique du Treponema palliclm, sa morphologie, sa culture, ses 
rapports avec les éléments constilutifs des lésions spécifiques acquises 
ou héréditaires, la pathogénie de l’infection syphilitique, le séro¬ 
diagnostic, la thérapeutique et la prophylaxie. 


1. — Le rôle étiologique du Tnpomma pallidum. 

Le 17 mai 1903, peu de temps après la découverte de ScHAonuni, 
alors que le rôle étiologique du Treponema pallidum était encore 
discuté, j’ai démontré la présence de ce tréponème dans les huiles de 
pemphigus et les organes d'un enfant hérédo-syphilitique. Ces obser¬ 
vations prouvaient que la pullulation du Treponema pallidum dans les 
lésions cutanées de la syphilis congénitale n’était pas due- à une 
infection secondaire (objection adressée alors à la découverte de 
ScHAUDin» et Hoffmank), puisque des papules, prises au début de leur 
évolution et des bulles de pemphigus non encore ouvertes, pouvaient 
contenir ce parasite. Par ailleurs, j’établissais que la syphilis congéni¬ 
tale est une infection due à la pénétration du spirochète de ScuAoniti» 
dans. les organes profonds. Le fait que le foie était l’organe le plus 
riche en spirochètes cadrait avec l’hypothèse de l’infection du fœtus 
par voie placentaire. Jeconcluais que « la syphilis congénitale est réelle¬ 
ment une spiritlose du nmveau-ni ». Une seconde observation, publiée 
le 17 juin 1906, conBi-mait cette conclusion. Enfin, mes études sur les 




rapports entre le tréponème pâle et les tissus des hérédo-syphilitiques 
démontraient définitivement le rôle spécifique du Treponema pallidm 
dans l’étiologie de la syphilis, aussi bien acquise qu’héréditaire 
(voir § III). 


II. — Morphologie et culture du Treponema pallldam. 

Le Treponema pallidtim possède un cil terminal, ainsi que je l’ai 
prouvé en juillet I9H. Ce cil est implanté sur la convexité arrondie de 
l’ondulation terminale du spirochète; il est pourvu de 8 il 10 ondula¬ 
tions régulières, profondes et très serrées ; il est visible k l’état vivant. 
Le Treponema pallidum ressemble donc, de ce point de vue, au Sp. 
refringens et au Sp. balanitidie. 

Culture. — J’avais réussi, eu 1906, à cultiver le Sp. gallinarum, le 
Sp. refringens et le Sp. duttoni dans des sacs de collodion placés dans 
le péritoine des lapins. 

En 1907, des essais analogues (Levaditi et Mc Iütosu), faits avec le 
Treponema pallidum, ont abouti à des résultats positifs. Des produits 
riches en tréponèmes ont été ensemencés dans des sacs de collodion 
contenant du sérum inactivé et placés dans le péritoine de singes 
catharriniens. Ce procédé m’a permis d'obtenir des cultures impures de 
tréponèmes. Le spirochète, obtenu en cultures sériées, était une variété 
avirulente du parasite de la syphilis, la perte de l’activité palhogène 
étant due aux nouvelles conditions de vie du microorganisme et à 
l’impureté des cultures. 


III. — Rapports entre le tréponème 
et les éléments cellulaires. 

Il était nécessaire, au début des recherches sur le rôle étiologique 
du Treponema pallidum, de préciser une méthode histologique capable 
de mettre le parasite en évidence sur coupes. Bebtakelu, Volpino et 
Bovem avaient réalisé une technique basée sur l’imprégnation argen- 
tiquc du spirochète, mais cette technique m’ayant fourni des résultats 
inconstanis j’en ai étudié une autre, dérivée de la méthode de Ramon y 
Cajal. Cette méthode fut, ultérieurement, employée par la rnajorité des 
chercheurs qui ont étudié la question; elle permit à Nooucui de 



découvrir le tréponème dans le cerveau des paralytiques généraux 
(Cf. également Jahsel). Je l’ai modifiée, avec M. Manouéliak (20 jan¬ 
vier 1906), afin de la rendre applicable fi l’étude topographique du 
tréponème dans les lésions spécifiques biopsiées (méthode fi la pyri- 

Grâce fi cette méthodè, j’ai réussi fi préciser les rapports entre le 
parasite de la syphilis et les tissus qui l’héhergent. 

A. — Chakcke syphilitique. 

L’étude des syphilomes primaires et des papules m’autorisait fi 
conclure que ; 

1° Le Trepmema pallidum est le seul parasite spirillaire qui 
pénètre dans l’intimité des tissus altérés par le processus syphilitique 
primaire et secondaire ; le Sjo. refringem ne pullule qu'à la surface des 

2* Le spirochète de Schaudibn prolifère entre les cellules épider¬ 
miques de la couche profonde de MalpishIj au voisinage immédiat des 
lésions tissulaires mésodermiques; 

3“ La voie suivie par le tréponème pour envahir les zones pro¬ 
fondes des manifestations spécifiques est celle du système lympha¬ 
tique et de la circulation sanguine. La présence de spirochètes dans 
la lumière des vaisseaux sanguins et autour de ces vaisseaux explique 
la raison d’être de l’endo-périartérite syphilitique. 

B. — Hékédo-syphilis. 

Dans une série de travaux, publiés du 28 octobre 1905 au 27 janvier 
1906, et réunis dans un Mémoire paru dans les Annales de Tlnstim 
Pasteur, j’ai formulé les conclusions suivantes ; 

1» Les organes les plus riches en tréponèmes sont, par ordre 
décroissant ; le foie, le poumon, les capsules surrénales et la peau. Le 
plus grand nombre de parasites ont été découverts soit au niveau des^ 
lésions d’hépatite interstitielle diffuse (foie silex), soit dans le poumon 
atteint de pneumonie blanche et les capsules surrénales hypertrophiées, 
soit, enfin, au niveau des bulles de pemphigus. Cette constatation, 
rapprochée de l’absence ou de la rareté des spirochètes dans les tissus 
ayant conservé leur aspect normal, et qui ont été relativement épargnés 
par le processus syphilitique, tels que le cerveau ou le rein, suffisait 
pour écarter définitivement l'hypothèse d’après laquelle le tréponème 



pour pénétrer dans l’organisme fœtal. La prédominance des tréponèmes ^ 

dans le foie montre que cette voie est celle de la circulation placen- -j 

4» Le sang n’est pas le milien que le tréponème choisit pour s’y [fi 

développer; les spirochètes intra-vasculaires sont, en effet, relative- tî 

S” Parmi les cellules pour lesquelles le tréponème montre une î 

préférence marquée, il y a'lieu de citer les épithéliums glandulaires. i 

Le parasite pénètre dam le cytoplasma, apparemment ^yntaet, de ces ^ 

épithéliums, en particulier des cellules hépatiques ou rénales, des 's 

cellules des capsules surrénales et de celles des glandes sudoripares. '3 

erroné d’accepter la conception d’après laquelle le spirochète s’attaque 
exclusivement au système vasculo-conjonctif. Dorénavant, on devra | 
compter, parmi les cellules susceptibles d’être parasitées par le Spiro- 
chetapallida, les épithéliums entrant dans la constitution de certains ,1 
organes glandulaires (la relation entre la syphilis et les néoplasmes. 
pourrait trouver une explication dans ce fait), La présence du spiro- ri 
chète dans le cytoplasme des cellules épithéliales doit assurer aux 
parasites une vitalité plus prolongée, en les mettant à l’abri des phago- .5 
cytes et même de certains agents thérapeutiques. 

6 “ J’ai démontré la pré.sence de nombreux tréponèmes dans les ;| 
organes des fœtus macérés. Le processus de macération est un acte ‘ .b 
d’autolyse s’exerçant vis-à-vis de tissus ayant cessé de vivre, chez des j 
rejetons dont la mort intra-utérine a été provoquée par une infection s 


















empêche l’hémolyse en présence du liquide céphalo-rachidien des para¬ 
lytiques généraux. 

Il en résyltail que lantiglne employé dans la réaction de Wasser¬ 
mann n'avait rien de spécifique. Par la suile, j’ai pi ouvé qu’il en élait 
de même du soi-disant anticorps utilisé dans la même réaction. En 
effet, il fut impossible de déceler dans le liquide céphalo-rachidien des 
paralytiques généraux ayant donné une séro-réaction positive dos 
anticorps capables d’agir sur le Treponema pallidum, alin d’amoindrir 
ou d’annihiler sa virulence pour le singe. 

L’ensemble de ces constatations démontrait que la réaction de 
Wassehmabn n'avait rien de commun avec celle de Bordet et Gekcou, 
et que le phénomène comportait une toute autre interprétation, de 
laquelle dépendait l’avenir pratique du séro-diagnoslic do la syphilis. 
Quelle était cette interprétation ? Le mécanisme de la séro-réaction 
de la syphilis s’éclaircit dès que je pus montrer, en même temps que 
Landsteiner et Poroes, que l’antigène utilisé dans ce séro-diagnostic 
était un lipoïde soluble dans l'alcool et que l’on pouvait se servir tout 
aussi bien du taurocholate de soude, du glycocholate de soude, de la 
lécithine, ainsi que de l’extrait alcoolique de bile (Levaditi et Yama- 
KOUCHI). Je concluai : « La séro-réaction de la syphilis et de là para¬ 
lysie générale n’est pas due à l'intervention d’anticorps ou d'antigène 
syphilitique, dans le sens spécifique du mot, et n’a aucun rapport direct 
acec le tréponème pâle. Tout en étant caractéristique de l'infection, elle 
est attribuable à l’existence, dans le sérum et le liquide céphalo-rachi¬ 
dien, de certains composés à l’état colloïdal gui, en présence des sels 
biliaires et des lipoïdes du foie, précipitent et déterminent la fixation 
de complément. » 

Les lipoïdes pouvant servir au séro-diagnostic de la syphilis n’exis¬ 
tent pas exclusivement dans le foie. Je les ai décelé également dans 
le cerveau, les hématies, les leucocytes, le sérum sanguin et la cire des 
bacilles tuberculeux. Ce sont, très probablement, des complexes dans 
lesquels la lécithine entre pour une large part (1908). 

Aussi, dans ma Monographie sur la Syphilis (1908), je pouvais 
affirmer que « au cours de la syphilis, le sérum s’enrichit en certains 
principes colloïdaux ayant la propriété de précipiter facilement en pré¬ 
sence des lipoïdes et des sels biliaires et de fixer ainsi le complément 
hémolytique. 11 ne s’agit pas de l’apparition de nouvelles substances, 
mais d’un enrichissement des humeurs en principes qui existent déjè 
on moindre quantité dans chaque sérum normal. En résumé, il n’y a 
entre le sérum et les liquides spécifiques et normaux que des différences 
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quantitatives et nm pas qualitatives, la réaction de Wassermann étant 
déterminée par des principes d'origine histogène et non baetérior 

Les conséquences de cette série de constatations ont été appréciaUes. 
Toutes les techniques actuelles de séro-diagnostic de la syphilis s’eu 
sont inspirées.. En effet : 

1* Vidée de la nm-spécifieité et de la nature lipoUigue de t antigène 
a détertttiué l’emploi des extraits alcooliques d’organes normaux, actnel- 

2' ha notion de la précipitation des colloSdes sériques, ou du liqmde 
céphalo-rachidien, en présence des lipo'ides contemts dans l’antigène, « 
pemis de découvrir les procédés- de floculation, ulilisés partout (Mei- 
NICEÏ, Sachs et Gio.e(3i). 


VI. — Chimiothérapie de la syphilis. 

J’ai consacré mon activité, au cours de.ces dernières années, à l’étude 
de la chimiothérapie de la syphilis, principalement par les métaux 
et leurs dérivés. Par ailleurs, je me suis préoccupé du mécanisme 
d’action des médicaments spécifiques antisy^ilitiques. 

1“ MERcuaE. — Dans une série de travaux, j’ai étudié, avec M. Launoï, 
l’action curative d’une série de dérivés mercutiaux : les phéaylméthyl- 
amiuoacétatcs de potasse-dithiocarbamates de mercure, dérivés du 
dithiocarbamate de la sarcosine, préparés pat M. Fooenead. 



J’ai montré que ces composés mercuriels exercent une action cura¬ 
tive manifeste dans la syphilis expérimentale du lapin et la spitillose 
brésilienne. 11 n’y a aucun rapport entre la valeur thérapeutique d’un 
composé merourtel de cette série et sa teneur en Hg. U suffit d’une 
dose très minime de Bg pour faite disparattre le spirochète, du chancre, 
quand le Bg est présenté dans une combinaison convenable 
(0 gr. 0023 de Hÿ). 

Ces recherches m'ont conduit à démontrer, avec M. Launov, que la 







création de races de tréponèmes Hg-résistantes était possible, fait qui 
explique l’insuGcèa de la thérapeutique mereurielle' appliquée dans 
certains cas de syphilis. 

2" Bissnrru. — Nous avens introduit, avec M. Sazerac, le bismuth, 
deæsla thérapeutique anlisyphilitique humaine. Dans une note présentée 
par‘M. Roux h l'Académie des Sciences, le 30' mai "tOat, nous avons 
annoncé que le tartro-bismuthate de sodium et de potassium exerce 
une. action thérapeutique incontestable dans la syphilis expérimentale 
du lapin et la spirillose spontanée de cette espèce animale (Sp. cuni- 
culi). Le 1" août de la même année, nous avons publié les premières 
observations de syphilis humaine (primaire, secondaire et tertiaire), 
montrant que ie bismuth fait disparaître les tréponèmes des accidents 
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dans les extraits cellulaires de foie et d’autres organes il existe une 

par lui-même, en un principe spirillicide dénommé Bismoxyl. Ce prin- 
■ cipe, véritable toxalbumine bismuthée, est analogue au Tnpanoioxtjl, 
loxalbumine arséniée. Je concluai que» ï influence exercée par tes extraits 
d’organes sur l’atoxyl, sur l’émétique d'antimoine et sur les sels éismu- 
thiques, semble montrer qu’il s’agit là d’une loi générale, d’après laquelle 
les composés spirillicides et trypanocides, quel que soit l'élément qui entre 
dans leur constitution (As, Sb ou Bi), agissent dans l’organisme après 
avoir subi des transformations profondes, leur conférant des propriétés 
nouvelles ». Ceci explique l’intervention de l’organisme dans l’action 
thérapeutique de certains médicaments spécifiques, la variation dos 
effets curatifs suivant l’espèce animale ou l’individu, ainsi que les 


VII. — Prophylaxie de la syphilis. 

J'ai montré, avec NAVABBoyMARTis, que certains dérivés cycliques 4 
As pentavalent jouissent de propriétés antisyphilitiques remarquables, 
lorsqu’ils sont administrés par voie buccale. Tel est le cas de l’acide 
acétyloxyamiuophénylarsinique. J’ai songé qu’il y avait intérêt 4 étudier 
les propriétés prophylactiques de ces composés. Les expériences, faites 
tant sur l’animal que sur Thomme, ont prouvé que le « Stovarsol » 
préparé par M. Focrneau et M. et M'”* Tbêfouél, administré per os, 
même sept jours après Tinfection spirochétienne, agit préventivement 
d’une manière efficace (Levaditi et Navabbo y Mabtix). La chimio¬ 
prophylaxie de la syphilis par voie buccale est le résultat de ces 
investigations. Actuellement, les dérivés arsiniques sont employés 
sur une grande échelle comme agents curatifs et préventifs. C’est 14 
une constatation qui ouvre la voie 4 de nouvelles recherches; la pré¬ 
vention de la maladie du sommeil semble bénéficier de la même théra¬ 
peutique prophylactique, ainsi qu’il résulte de mes travaux sur le 
Uoranyl (Levaditi et Klaresbeck). 
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Contribution à l’étude de la culture du Treponema p&llidnm. {Èn collab. 

Le séro-diagnostic de la syphilis. (En collab. avec M. ÏAMANOucni.) C. R. de 
la Soc. de Biologie, décembre 1907. 
















































































































































































































